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MENINGITE 

Physiopathologie 

de la meningite bacterienne 


Objectifs 


• Diagnostiquer une meningite ou une meningo-encephalite. 

• Identifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge. 

• Argumenter I'attitude therapeutique et planifier le suivi du patient. 


v. encadre 

Diagnostic clinigue 

Le tableau clinique typique associe : 

- une fievre eventuellement elevee ; 

- un syndrome meninge associant des cephalees, une photo- 
phobie, une raideur de nuque, des nausees ou des vomissements 
parfois typiques en « jet », mais plus souvent banals, un signe de 
Brudzinski (flexion involontaire des membres inferieurs lors de 
la mobilisation passive de la nuque) ou de Kernig (douleur lom- 
baire lors de I'extension de la jambe, la cuisse etant flechie sur 
le bassin) ; 

- des signes eventuellement associes a des troubles de la cons- 
cience, des signes de localisation comme une atteinte des paires 
craniennes ou un signe de Babinski, des convulsions. 

Diagnostic positif 

Tout syndrome meninge febrile impose la realisation d'une 
ponction lombaire (PL). Celle-ci permet la realisation : 

- d'une analyse de la cytologie avec denombrement des elements 
nuclees normalement inferieur a 10 elements/mm 3 ; 

- d'une analyse biochimique avec mesure de la proteinorachie 
(normale inferieure a 0,5 g/L) et de la glycorachie (normale egale 
a la moitie de la glycemie) ; 


- d'une analyse microbiologique avec realisation d'un examen 
direct apres coloration de Gram, culture sur differents milieux et 
recherche d'antigenes solubles pneumocoque et meningocoque ; 

- eventuellement, d'une PCR universelle lorsque la culture est 
negative. 

Examens complementaires 

1. Examens biologiques 

II convient de realiser : numeration formule sanguine (NFS), 
proteine C reactive (CRP) ou, mieux, procalcitonine, ionogramme 
sanguin, creatinine plasmatique, glycemie, gaz du sang, lactate 
arteriel, hemocultures, serologie VIH apres accord du patient. 

2. Autres examens 

Le scanner cerebral est realise avant la PL devant la presence 
de signes de localisation, de troubles de la conscience, d'antece- 
dents de pathologie intracerebrale ou d'une immunodepression, 
mais il ne doit jamais retarder la mise en route d'une antibio- 
therapie. 

La radiographie du thorax de face recherche un foyer pul- 
monaire. L'examen ORL doit etre realise si possible (ou une oto- 
scopie). 
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Conduite a tenir en urgence 

La prise en charge d'un patient atteint de meningite ne se 
congoit gu'en milieu hospitalier. La presence d'elements purpu- 
rigues cutanes (fig. 1) impose I'administration d'une dose d'anti- 
biotique avant le transfert a I'hopital si le patient est vu au domi- 
cile, ou des que la lesion apparaTt. Tout retard a I'antibiotherapie 
est associe a une surmortalite. 

La presence d'un liquide cephalo-rachideien (LCR) trouble a 
la ponction justifie une antibiotherapie immediate en urgence. 
Les troubles de la conscience ou hemodynamiques eventuellement 
associes justifient des mesures symptomatiques specifiques. Si 
un scanner prealable doit etre realise, il convient de commencer 
une antibiotherapie apres la realisation de deux hemocultures. 

Conduite a tenir en fonction de I'analyse 
du liquide cephalo-rachidien 

1. Cellularite normale 

II peut s'agir : 

- d'une hemorragie meningee, le LCR retrouve alors une pre- 
dominance d'hematies ; 

- de meningisme : reaction meningee au cours d'une maladie 
infectieuse virale ou non meningee ; 

- d'une meningite bacterienne vue tres precocement ; 

- d'une meningite infectieuse chez un sujet tres immunodeprime. 

2. Predominance de polynucleaires neutrophiles et 
glycorachie basse ou normale 

II s'agit d'une meningite bacterienne jusqu'a preuve du 
contraire, en particulier si la glycorachie est basse, justifiant une 
antibiotherapie par voie intraveineuse en urgence. Plus rarement, 
il s'agit d'une meningite virale vue precocement. 



3. Predominance de lymphocytes 

Lorsque la glycorachie est basse, il faut evoquer en priorite une 
meningite a Listeria ou une tuberculose. Lorsque la glycorachie 
est normale, il s'agit a priori d'une meningite virale. L'examen clinique 
doit alors rechercher attentivement des signes d'encephalite. 

Plus rarement, en fonction du contexte, on evoquera une 
meningite syphilitique, une brucellose, une meningite mycosique 
(en particulier chez I'immunodeprime), une meningite neoplasique. 


- QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 

I Void une sene de questions qui, a partir d’un exemple de cas clinique, pou trail 
concemer l’item « Meningite infectieuse et meningo-encephalite chez I’adulte ». 


Unjeune garcon de 16 ans, accompagne 
par ses parents, arrive aux urgences vers 
20 h pour des troubles de la conscience 
avec de la fievre. Linterrogatoire des parents 
vous apprend qu’il n’a aucun antecedent 
La veille au soir, il s’est plaint de cephalees 
assez intenses et a pris 1 g d’aspirine. Le 
matin, il constate que la temperature est 
de 38,3 °C. En debut d’apres-midi, il a 
toujours mal a la tete et vomit. En ren- 
trant chez eux, les parents trouvent leur 
fils allonge par terre, ne repondant pas 
aux questions. Il existe un syndrome 
meninge sans signe de localisation. 


Les questions pourront aussi bien porter 
sur le module 7 et le module 1 1 (p. ex. 
item 75, item 199). 

O Quelles sont vos premieres initiatives ? 
0 Quels sont les signes de gravite que 
vous devez rechercher ? 

0 Quels sont les agents infectieux le 
plus probablement en cause ? Donnez vos 
arguments) ? 

0 Quelle prescription initiale faites-vous ? 

Une dizaine de minutes apres l’amvee, il 
fait une crise convulsive qui cede spon- 
tanement, puis quelques minutes apres 
une autre crise, au decours de laquelle vous 


constatez que le score de Glasgow est a 
6 et la pression arterielle a 80/ 50 mmHg. 

0 Quels sont selon vous les grands 
principes du traitement symptomatique 
initial a ce stade ? 

0 Quelles anomalies liees a la patho- 
logic sont susceptibles de mettre en jeu 
le pronostic vital ? Donnez les grands 
principes de leur prevention. 

0 Indiquez dans quel cas vous seriez 
amene(e) a faire une prescription concer- 
nant l’entourage, dont un petit frere de 
5 ans. Redigez 1’ordonnance. 

0 Quelles mesures de precaution et d’ordre 
administrate devez-vous prendre ? 


Elements de reponse dans un prochain numero 


I 
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PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MENINGITE BACTERIENNE 


La plupart des bacteries responsables de 
meningite colonisent en premier lieu la 
muqueuse du nasopharynx. Cette phase de 
colonisation est suivie d’une phase invasive 
soit par voie hematogene, soit par voie locale 
en realisant une infection proche du systeme 
nerveux central. 

Le micro-organisme gagne ainsi l’espace 
sous-arachnoi’dien ou il prolifere. Dans le 
liquide cephalo-rachidien (LCR), la bacterie 
se multiplie, se lyse spontanement et libere 
des substances pro-inflammatoires et toxiques 
soit par autolyse, soit par secretion. Cette reac- 
tion inflammatoire provoque la migration des 
leucocytes vers le LCR, cellules produisant 
un certain nombre de substances neuro- 
toxiques, et contribuant a fapparition de 
vasospasmes et de phenomenes ischemiques. 
Peu de temps apres finfection, la paroi des 
capillaires cerebraux est infiltree par des 
polynucleaires neutrophiles et des lympho- 
cytes, reduisant ainsi leur calibre et entrai- 
nant des phenomenes ischemiques. 

La presence d elements bacteriens solubles 
dans le LCR (acide lipoteichoi'que des cocci 
a Gram positif, lipopolysaccharide [LPS] des 
bacilles a Gram negatif) est directement 
responsable d’une alteration de la barriere 
hemato-encephalique et hemato-LCR contri- 
buant a un oedeme vasogenique et interstitiel. 
Certains elements bacteriens sont egalement 
responsables de la reactivation de fonction 


innee par les cellules gliales conduisant a la 
production par celles-ci de substances pro- 
inflammatoires. Par ailleurs, certaines hemo- 
lysines dont la pneumolysine, toxine intra- 
cytoplasmique pro -inflammatoire, peuvent 
induire des lesions neuronales, probable- 
ment en entramant un influx de calcium. Ces 
substances bacteriennes contribuent done 
aux lesions cerebrales independamment de 
mecanismes inflammatoire s. 

Les leucocytes envahissant l’espace sous- 
arachno’idien entrainent une elevation rapide 
des concentrations de TNFa induisant, via 
NF-kB, la production de nombreux media- 
teurs de finflammation. Le role exact du 
TNFa nest pas parfaitement connu, mais il 
pourrait etre partiellement responsable de 
certaines lesions, notamment au niveau de 
Fhippocampe. Enfin, les leucocytes sont ega- 
lement responsables de la production de 
metalloproteases, enzymes proteolytiques 
contribuant a la destruction de la barriere 
hemato-encephalique. Il existe aussi une 
production de radicaux fibres oxygeno- 
dependants et NO -dependants facilitant la 
production d’un reactif toxique (le peroxy- 
nitrite). Cette substance, dont la presence en 
grande quantite dans le LCR est associee a 
un mauvais pronostic, est responsable de 
lesions des acides gras polyinsatures de la 
membrane cellulaire. Ces lesions induisent 
une liberation excessive de neurotransmet- 


teurs excitants (glutamate notamment) 
responsable d’une depolarisation de la mem- 
brane, d’un influx de calcium et d’un deficit 
energetique. La concentration de glutamate 
libere dans l’interstitium cerebral est aug- 
mentee en cas de meningite, mais sa concen- 
tration n’est pas uniforme selon les regions 
du cerveau. 

Le peroxynitrite est egalement respon- 
sable de lesions de l’ADN qui, pour leur 
reparation, entrainent l’apoptose par sur- 
consommation energetique letale pour les 
cellules cerebrales. R semble exister plusieurs 
voies d’activation dont l’une d’entre elles est 
mediee par les caspases. 

L’ensemble de ces lesions concourt a 
l’etablissement d’un veritable cercle vicieux : 
les lesions endotheliales entrainent la perte 
de l’autoregulation du debit sanguin cere- 
bral, l’alteration de la barriere hemato-ence- 
phalique et la perte de la reactivite des vais- 
seaux cerebraux au C0 2 . Ainsi, s’installe un 
oedeme vasogenique responsable d’une aug- 
mentation de la pression intracranienne 

V 

(PIC). A cet oedeme vasogenique, s’associent 
un oedeme cytotoxique lie aux alterations 
cellulaires et a l’ischemie, et un oedeme inter- 
stitiel. Ces phenomenes entrainent une aug- 
mentation de la PIC, qui, si elle est importante, 
diminue la perfusion cerebrale, realisant ainsi 
un element de souffrance cerebrale supple- 
mentaire. • 


4. Antibiotherapie probabiliste en fonction 
de Pexamen direct microbiologique 

L'antibiotherapie est toujours administree par voie intra- 
veineuse en urgence en fonction de I'examen direct au labora- 
toire du LCR (tableaux 1 et 2). 

Les posologies recommandees sont decrites dans le tableau 2, 
page suivante. 

5. Traitement*adjuvants 

La suspicion d'une meningite bacterienne, en particulier a 
pneumocoque, justifie I'administration de dexamethasone par 
voie intraveineuse a la dose de 10 mg toutes les 6 heures pen- 
dant 4 jours. Cette corticotherapie permet de reduire les com- 
plications et les sequelles, elle doit etre debutee en meme temps 
que la premiere dose d'antibiotique. 

De plus, il est recommande de maintenir une natremie entre 
140 et 145 mmol/L, une glycemie dans les limites de la normale, 
meme en I'absence d'antecedent de diabete, et une PaC0 2 nor- 
male si le patient est place sous ventilation artificielle. 
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Complications de la meningite 

Elies sont multiples : 

- hypertension intracranienne responsable de troubles de la 
conscience, voire d'un coma ; 

- troubles neurovegetatifs ; 

- convulsions ; 

- troubles hydroelectrolytiques du fait soit d'une deshydratation 
soit d'une hyponatremie par secretion inappropriee d'ADH ou 
cerebral salt wasting syndrome ; 

- deficits neurologiques focalises ; 

- epanchements sous-duraux (nourrisson) ; 

- hydrocephalie (particulierement au cours de la tuberculose). 

Surveillance et pronostic 

Une surveillance Clinique et neurologique est justifiee, en par- 
ticulier au cours des 4 premiers jours. Une ponction lombaire de 
controle n'est recommandee qu'en cas devolution clinique defa- 
vorable apres 72 heures ou en cas de meningite a pneumocoque 
de sensibilite diminuee a la penicilline. 
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Tableau 1 


Antibiotherapie probabiliste en 
fonction de Fexamen direct du LCR 


Tableau 2 


Posologies recommandees chez 
Fadulte a fonction renale normale 


EXAMEN DIRECT ANTIBIOTHERAPIE 


Examen direct positif 

Cocci a Gram positif (5. pneumoniae ) : 

C3G associee a la vancomycine 

Cocci a Gram negatif (/V. meningitidis ) : C3G 

Bacille a Gram positif (L. monocytogenes ) : 
amoxicilline associee a la gentamycine 

Bacille a Gram negatif : C3G 

Examen direct negatif 

Suspicion de meningite bacterienne : 

C3G associee a la vancomycine 

Suspicion de meningite a Listeria : 
amoxicilline associee a la gentamycine 


C3G : cephalosporine de troisieme generation (cefotaxime ou ceftriaxone). 
Les bacteries mentionnees entre parentheses sont les plus frequemment 
rencontrees. 


ANTIBIOTIQUE 

P0S0L0GIE RECOMMANDEE 

Amoxicilline 

200 mg/kg/j en 6 a 8 injections 

Ceftriaxone 

70 a 100 mg/kg/j en 2 injections 

Cefotaxime 

200 mg/kg/j en 6 a 8 injections 

Oxacilline 

9 a 12 g/j 

Gentamicine 

5 mg/kg/j 

TMP-SMZ 

10 a 20 mg/kg de trimethoprime 

Vancomycine 

40 a 50 mg/kg/j en perfusion continue 
apres une dose de charge de 15 mg/kg 
sur 1 heure 


TMP-SMZ : Trimethoprime-sulfamethoxazole. 


Tableau 3 


Antibiotherapie specifique apres documentation 


GERME ET SENSIBILITE 

ANTIBIOTHERAPIE 1 re INTENTION 

ANTIBIOTHERAPIE 2 e INTENTION 

Streptococcus pneumonia 

penicilline S (CMI < 0,06 mg/L) 

amoxicilline 

IC3G 

penicilline 1 (0,06 mg/L < CMI < 1 mg/L) 

C3G sans vancomycine 


penicilline R (CMI >1 mg/L) 

C3G + vancomycine 

fluoroguinolone 

Neisseria meningitidis 

penicilline S 

amoxicilline 

IC3G 

penicilline 1 

IC3G 


Streptococcus agalactiae 

amoxicilline 

IC3G 

Enterobacteries (dont E. coll ) 

IC3G 

aztreonam, fluoroguinolone 

Haemophilus influenzae 

p-lactamase - 

amoxicilline 

IC3G 

p-lactamase + 

IC3G 

cefepime, fluoroguinolone 

Staphylococcus aureus 

1 meti-S 

oxacilline 

vancomycine 

1 meti-R 

vancomycine 

linezolide 

Staphylococcus epidermidis 

vancomycine 

linezolide 

Enteroccussp 

amoxicilline S 

amoxicilline + gentamicine 


amoxicilline R 

vancomycine + gentamicine 


amoxicilline et vanco R 

linezolide 


Pas de germe identifie 

amoxicilline ou cefotaxime 



C3G : cephalosporine de 3 e generation. 
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Les sequelles sont d'autant plus importantes que la menin- 
gite a ete compliquee, survenant sur un terrain fragilise (age, 
immunodepression) et traitee avec retard. Les sequelles sont a 
type de troubles des fonctions neuropsychiques, surdite, comi- 
tialite, retard psychomoteur, ou le fait des complications (etat 
vegetatif). 

Diagnostic etiologique 

Apres identification du germe en cause, une readaptation de 
I'antibiotherapie doit etre realisee a la 72 e heure (tableau 3). 

1. Meningite a pneumocoque 

Le pneumocoque est le principal pathogene des meningites 
purulentes de I'adulte (fig. 2). 

L'identification d'un Streptococcus pneumonias {5. pneumonias) 
a la culture impose la realisation par le laboratoire d'une mesure 
de la concentration minimale inhibitrice (CMI) pour la penicilline G, 
I'amoxicilline et le cefotaxime. 

En Pabsence de resistance, devant une sensibilite anormale a la 
penicilline G avec une CMI a I'amoxicilline normale (CMI ^ 0,5 mg/L), 
le traitement doit etre poursuivi par amoxicilline seule. 

En cas de sensibilite intermediaire a I'amoxicilline (CMI > 0,5 mg/L) 
mais sensible aux cephalosporines de troisieme generation (C3G), 
le traitement par C3G est poursuivi et la vancomycine peut etre 
arretee. 

En cas de 5. pneumonias intermediaire aux C3G, I'association 
C3G et vancomycine est maintenue. 

Le traitement est poursuivi par voie intraveineuse pendant 
14 jours. 

2. Meningite a meningocoque (fig. 3) 

Le traitement peut etre poursuivi par amoxicilline seule, en 
I'absence de signe de gravite, pendant 7 jours. La declaration a 
la Ddass est obligatoire et une antibioprophylaxie par rifampi- 
cine 600 mg toutes les 12 heures per os pendant 48 heures (en 
I'absence de contre-indication) doit etre prescrite aux sujets 
contacts. 


POINTS FORTS 

a retenir 


Tout syndrome meninge febrile est une urgence diagnostique 
et therapeutique et tout retard a I'antibiotherapie assombrit 
le pronostic. 

Devant une suspicion de meningite purulente, la realisation 
d'un scanner ne doit pas retarder I'antibiotherapie. Dans ce 
cas, elle sera administree avant la ponction lombaire, apres 
deux hemocultures. 

Devant une meningite purulente, I'antibiotherapie initiale 
comprend le plus souvent une association par cephalosporine 
de troisieme generation et vancomycine. 

Une corticotherapie par voie generate par dexamethasone 
est indiquee et permet de reduire le risque d'une evolution 
defavorable. 

Devant une meningo-encephalite a liquide clair, les causes 
les plus frequents sont : la tuberculose, la presence 
de Listeria et la meningo-encephalite herpetique. 


( v . . MINI TEST DE LECTURE, p. 1963) 


MENINGO-ENCEPHALITE A LIQUIDE CLAIR 
Diagnostic Clinique 

Le diagnostic est evoque devant un syndrome meninge, un 
syndrome infectieux qui peut etre inconstant, des troubles de la 
conscience ou une crise convulsive ou un syndrome deficitaire. 
L'analyse du LCR est indispensable pour eliminer une meningite 
purulente compliquee. Une pleTocytose avec lymphocytose asso- 
ciee a une hyperproteinorachie sont habituellement retrouvees. 
Plus rarement, il existe une predominance de polynucleaires 
(surtout au debut) ou un LCR normal. 


3. Meningite a Listeria 

Le traitement est poursuivi 21 jours. 

4. Meningite tuberculeuse 

Le traitement comprend une quadritherapie habituelle pour 
une duree de 12 mois, a laquelle est associee une corticothera- 
pie pour une duree de 4 semaines. 

5. Meningite puriforme aseptique 

II faut principalement evoquer une meningite bacterienne 
decapitee. La PCR universelle sur le LCR trouve ici toute sa place, 
afin de determiner I'agent infectieux causal. On peut aussi evo- 
quer une reaction meningee au contact d'un foyer intracranien, 
une maladie de Behget ou un lupus, ou une meningite chimique 
secondaire a une injection intrathecale (anesthesique ou produit 
de contraste). 


Physiopathologie 

Deux grands phenomenes sont decrits : soit une atteinte neuro- 
nale ou gliale directe du fait de la replication virale ; soit, beaucoup 
plus frequemment, une atteinte indirecte en rapport avec une reaction 
inflammatoire responsable d'une demyelinisation retardee par 
rapport a I'infection initiale qui peut passer inapergue. 

Examens complementaires 

/ Le scanner ne doit pas retarder la ponction lombaire, sauf dans 
les situations mentionnees plus haut. II permet d'eliminer certains 
diagnostics (abces cerebral, empyeme, hemorragie...) mais il reste 
le plus souvent normal, en particulier realise precocement. 

/ L'imagerie par resonance magnetique est un examen plus sen- 
sible qui permet de visualiser plus precocement des anomalies 
et de mieux preciser leur topographie (substance blanche, sub- 
stance grise, tronc cerebral). 
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Figure 2 


LCR 


(coloration de Gram) : 
Streptococcus pneumoniae . 


Figure 3 


LCR 


(coloration de Gram) : 
meningocoque. 




Figure 4 


IRM 


cerebrale : meningo- 
encephalite herpetique. 


/ L'electro-encephalogramme (EEG) ne retrouve que rarement des 
elements evocateurs (sauf pour la meningo-encephalite herpe- 
tique), mais il permet d'eliminer une composante epileptique. 
/ La recherche par PCR sur le LCR (PCR specifique ou universelle) 
d'un agent infectieux est devenue la methode de choix du diag- 
nostic etiologique des meningo-encephalites. 


Tableau 4 


Agents rarement responsables 
de meningo-encephalite 


Virus: Epstein-Barr HSV2 CMV VZV myxovirus enterovirus 
arbovirus VIH rougeole oreillons rage 

Bacteries : BK Listeria Brucella Borellia treponeme 
Leptospira sp. Mycoplasma Chlamydia Legionella Rickettsia 

Causes non infectieuses : neoplasie du systeme nerveux central 
(primitive ou secondaire) localisation meningee d'une pathologie 
hematologigue neurosarcoidose lupus polyarthrite rhumatoide 

syndrome de Sjogren maladie de Horton maladie de Behget 


Diagnostic etiologique 

1. Meningo-encephalite herpetique 

II s'agit de la seule encephalite virale pour laquelle un traitement 
specifique existe, justifiant qu'elle soit systematiquement evoquee. 
Sa suspicion est evoquee devant une fievre elevee associee a 
des troubles neurologiques apparus pendant quelques jours. II 


existe frequemment des hallucinations initiales, en particulier 
auditives, gustatives ou olfactives. Habituellement, il n'existe 
aucun signe extraneurologique. Le LCR retrouve habituellement 
une predominance de lymphocytes avec une normoglycorachie 
et une proteinorachie qui n'excede pas 2 g/L. La presence de 
quelques hematies renforce la presomption. 

L'EEG retrouve frequemment des anomalies temporales uni- 
ou bilaterales (un aspect pseudo-periodique avec des ondes lentes 
de courte periodicite est tres suggestif). 

Le scanner cerebral retrouve typiquement des lesions hypo- 
denses temporales ou fronto-temporales, uni- ou bilaterales. 
Initialement, il peut etre normal. 

L'IRM, examen plus sensible, retrouve un hyposignal T1 et un 
hypersignal T2 dans les zones oedemateuses et un hypersignal 
T1 et T2 dans les zones hemorragiques (fig. 4). 

Le diagnostic de certitude repose sur la PCR HSV1 positive 
dans le LCR. Elle peut etre negative si la recherche est effectuee 
tres precocement. 

Le traitement repose sur I'aciclovir (Zovirax) par voie i.v. a la 
dose de 10 mg/kg 3 fois par jour pendant 15 jours a 3 semaines. 

2. Autres causes 

Elies sont nombreuses mais beaucoup moins frequentes 
(tableau 4), dont certaines appellent un traitement specifique. ■ 


A PARAlTRE : 

• 2 de partie : « Chez I'enfant ». 
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